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Воспаление представляет собой комплексную ответ-
ную реакцию организма на повреждение тканей, про-
исходящее, к примеру, в результате инфекции или физи-
ческого воздействия [1]. Основной задачей воспалитель-
ного процесса является быстрое уничтожение патогенов
посредством запуска соответствующего иммунного отве-
та с помощью стимуляции антигенспецифических Т- и
В-лимфоцитов и регулирующих их иммунотрансмитте-
ров, провоспалительных цитокинов. Существует два вида
цитокинов: предоминантные провоспалительные и
предоминантные противовоспалительные [2]. Провоспа-
лительные цитокины, такие как интертерлейкин-6 (ИЛ-
6) и фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа), секре-
тируются моноцитами и макрофагами и активируют дру-
гие клеточные компоненты воспалительного ответа.
Противовоспалительные цитокины, такие как интерлей-
кин-4 (ИЛ-4) способствуют подавлению воспалительно-
го иммунного ответа.
В последнее время роли воспалительного процесса
при шизофрении уделяется повышенное внимание, а
связанный с цитокинами механизм является камнем
преткновения во многих сформулированных за два
последних десятилетия гипотезах [2-4]. Согласно мак-
рофагальной гипотезе Т-лимфоцитов, постоянно акти-
вированные макрофаги продуцируют цитокины, такие
как интерлейкин-1 (ИЛ-1), интерлейкин-2 (ИЛ-2), фак-
торы некроза опухолей, интерферон-альфа и интерфе-
рон-гамма [5]. В «гипотезе Т-хелперов» предлагается
увести внимание от цитотоксической клеточной
иммунной функции в сторону гуморального иммуни-
тета [6]. В микроглиальной гипотезе утверждается, что
провоспалительные цитокины и свободные радикалы
выделяются активированной микроглией центральной
нервной системы, что вызывает аномальный нейроге-
нез, деградацию нейронов и аномалии белого веще-
ства, что, как известно, играет роль в патогенезе шизо-
френии [7]. Так же в гипотезах говорится о конверген-
ции между нейровоспалительными изменениями,
дофаминовыми и глутаматергическими рецепторами;
серьёзно рассматривается вопрос о проведении клини-
ческих испытаний биологической терапии, направлен-
ной на ослабление воспалительного процесса [8, 9] и
иммунносупрессию [10, 11]. 
Важность цитокиновых аномалий и других маркёров
нарушений иммунной функции, имеющихся у пациен-
тов с шизофренией может быть проанализирована с
помощью руководства Bradford Hill [12], широко рас-
пространённой модели для определения того, как
может определённая взаимосвязь привести к причине
патологического явления. Согласно этой системе, мы
должны оценить силу взаимосвязи, постоянство её
присутствия в исследованиях, проводимых разными
учёными на разных образцах, её временный характер,
определив, предшествовал ли воспалительный процесс
дебюту шизофрении, её биологический градиент, то
есть корреляцию степени тяжести шизофрении со сте-
пенью выраженности воспалительного процесса, её
достоверность в качестве патологического механизма,
когерентность между эпидемиологическими и лабора-
торными данными и специфичность воспалительных
аномалий.
СИЛА И  ПОСТОЯНСТВО
При тщательном анализе 40 работ, посвященных
уровню цитокинов при шизофрении, в данных всех
исследователей был обнаружен сходный результат,
заключающийся в повышении уровней ИЛ-6, раствори-
мого рецептора ИЛ-2 и ФНО-альфа как у пациентов с
первым эпизодом психоза, так и у острых стационар-
ных пациентов с рецидивом заболевания, по сравне-
нию с контрольной группой здоровых лиц [3]. Напри-
мер, показатели цитокинов у пациентов с первым эпи-
зодом психоза, ранее не получавших лечение, состави-
ли 0,81 для ФНО-альфа, 1,03 для растворимого рецеп-
тора ИЛ-2 и 1,40 для ИЛ-6. Для других цитокинов (ИЛ-1
бета, трансформируемый фактор роста-бета, интерфе-
рон гамма и ИЛ-12) изменение показателя было мень-
шим. 
ВРЕМЕННЫЙ ХАРАКТЕР
Лонгитудинальная оценка уровня цитокинов и дру-
гих биомаркеров воспаления до постановки диагноза
шизофрении не проводилась, в следствие чего прямых
доказательств существования преморбидного патоло-
гического фенотипа не существует. В нескольких
небольших исследованиях предполагается наличие
временной корреляции, в которых были обнаружены
повышенные уровни интерферона гамма [13], раство-
римого рецептора ИЛ-2 (14-15) и ИЛ-6, а также повы-
шение уровня ФНО-альфа у пациентов с шизофренией
и, в меньшей степени, у их родственников, по сравне-
нию с контрольной группой здоровых лиц.
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БИОЛОГИЧЕСКИЙ ГРАДИЕНТ
На данный момент не было обнаружено убедитель-
ных доводов в пользу существования биологического
градиента корреляции между уровнем провоспали-
тельных цитокинов и степенью тяжести шизофрении.
Обнаруженная в кросс-секционном исследовании кор-
реляция между цитокинами ИЛ-1 бета, ИЛ-6, ИЛ-9 и
ФНО-альфа с общим баллом и баллом позитивной под-
шкалы PANSS потеряла свою значимость после коррек-
ции с учётом множественных сравнений, а для негатив-
ной подшкалы корреляции выявлено не было [16]. 
Кривая изменения уровня цитокинов после лечения
отличается у пациентов, перенёсших первый психоти-
ческих эпизод и пациентов с рецидивом [17]. По дан-
ным мета-анализа, после терапии антипсихотиками
уровни некоторых цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1 бета и
трансформируемый фактор роста-бета) нормализуют-
ся, в то время как уровни других (ФНО-альфа, раство-
римый рецептор ИЛ-2, ИЛ-12) остаются повышенными
после исчезновения симптомов острого расстройства
[3]. Согласно интерпретации, данная гетерогенность
означает, что уровни разных цитокинов могут являться
как специфическими, так и неспецифическими марке-
рами [3]. Специфичность данной модели для шизофре-
нии не была доказана; возможно, она подходит для ост-
рого психоза [18].
В лонгитудинальных исследованиях уровня ауто-
антител в крови при шизофрении так же не удалось
обнаружить биологический градиент. Соотношение
пациентов с положительными титрами антикардиоли-
пиновых антител, определёнными во время острого
приступа заболевания и вновь после улучшения состоя-
ния пациента после терапии антипсихотическими
препаратами, составило 19,3 % против 23,8 % (p=0,62)
для IgG и 15,8 % против 26,2 % (р=0,22) для IgM; была
обнаружена отрицательная корреляция титров с пози-
тивной подшкалой PANSS [19].
ДОСТОВЕРНОСТЬ
Вывод о достоверности можно сделать исходя из
результатов исследований действия противовоспали-
тельных препаратов, назначаемых в качестве дополни-
тельной терапии при шизофрении.
В последнем мета-анализе, включившем результаты 8
исследований (N=774) действия ингибиторов цикло-
оксигеназы-2 и аспирина, назначаемых в качестве
дополнительной терапии с антипсихотическими пре-
паратами, средний уровень эффекта по позитивной
подшкале PANSS составил -0,189, а верхняя граница с
доверительным интервалом 95% составила -0,005, что
свидетельствует о минимальном уровне влияния дан-
ной терапии на этот тип симптомов [8]. Средний уро-
вень эффекта по общему баллу и негативной подшкале
PANSS также был незначительным. 
В мета-регрессивном анализе была выявлена обрат-
ная взаимосвязь между степенью выраженности нега-
тивной симптоматики на исходном уровне и эффек-
тивностью терапии нестероидными противовоспали-
тельными препаратами. Эта находка ставит под вопрос
отсутствие биологического градиента и ещё более сни-
жает корреляцию между степенью выраженности вос-
палительного процесса и степенью тяжести шизофре-
нии. Тем не менее, уровень эффективности по общему
баллу PANSS был выше в исследованиях аспирина и для
пациентов с первым эпизодом расстройства [8]. В ещё
одном недавно проведённом мета-анализе было пока-
зано, что эстрогены и N-ацетилцистеин в качестве
дополнительной терапии оказывают эффект (от низ-
кого до умеренного) по общему баллу PANSS [9].
КОГЕРЕНТНОСТЬ
Взаимосвязь между воспалением и шизофренией с
эпидемиологической точки зрения была исследована
только в Датском национальном исследовании риска
развития аутоиммунных заболеваний у лиц с шизофре-
нией в персональном или семейном анамнезе [20]. 
По соотношению коэффициентов частоты заболева-
ния была выявлена взаимосвязь между шизофренией и
сравнительно редкими заболеваниями, такими как
аутоиммунный гепатит, синдром Гийена-Барре, рассе-
янный склероз, первичный билиарный цирроз и пер-
нициозная анемия. С другой стороны, частота встре-
чаемости шизофрении была ниже ожидаемой у паци-
ентов с более распространёнными и, несомненно,
аутоиммунными заболеваниями, такими как серопози-
тивный ревматоидный артрит, ревматическая полими-
алгия, анкилозирующий спондилит и аутоиммунный
тиреоидит. Коэффициент частоты заболевания для
серопозитивного ревматоидного артрита составил
0,75 на момент дебюта психотического расстройства и
снизился до 0,6 пять лет спустя. 
Некоторые результаты того же исследования опро-
вергают наличие очевидной взаимосвязи между воспа-
лительным процессов и шизофренией. Например,
было обнаружено, что по сравнению с общей популя-
цией шизофрения чаще встречается у лиц с болезнью
Крона и в то же время значительно реже встречается у
больных язвенным колитом [20].
СПЕЦИФИЧНОСТЬ
Доказательств специфичности повышения провос-
палительных цитокинов или ауто-антител не существу-
ет, поскольку схожие явления были обнаружены и в
случае иных психических расстройств.
Имеется выраженная стабильная взаимосвязь про-
воспалительных маркёров и депрессии. Например, в
мета-анализе 25 исследований пациентов с клиниче-
ской депрессией и контрольных групп здоровых лиц
уровень эффекта для ИЛ-6 составил 0,71, при довери-
тельном интервале 95%, ранжируемом в пределах от
0,46 до 0,97 [21]. Взаимосвязь оставалась выраженной и
после коррекции с учётом коморбидных соматических
заболеваний, которые могли коррелировать с иммун-
ной дисфункцией, такими как рак, и с учётом терапии
антидепрессантами, которые могут снижать высвобож-
дение провоспалительных цитокинов из активирован-
ной микроглии [22]. 
В расширенном исследовании было подтверждено
значительное повышение концентрации ИЛ-6 и ФНО-
альфа у пациентов с депрессией по сравнению с конт-
рольной группой здоровых лиц; не было получено дан-
ных о влиянии типа иммуноферментного анализа на
выраженность эффекта [23].
Согласно последним данным, терапия антидепрес-
сантами снижает уровень биомаркеров воспаления
[24]. По данным четырёх плацебо-контролируемых
исследований также существует доказательство того,
что терапия противовоспалительным препаратом
целекоксибом, ингибитором циклооксигеназы-2, ведёт
к значительному снижению баллов по шкале депрес-
сии Гамильтона и к значительному возрастанию веро-
ятности наступления ремиссии по сравнению с плаце-
бо [25].
Было обнаружено, что повышенный уровень провос-
палительных цитокинов коррелирует со степенью
тяжести депрессии, а уровни ИЛ-6 и ФНО-альфа были
выше у пациентов с депрессией, высказывающих суи-
цидальные мысли и совершавших суицидальные
попытки [26].
Однако, в моделях рандомизированных и фиксиро-
ванных эффектов уменьшение депрессивной симпто-
матики не коррелировало с изменением уровня ФНО-
альфа в плазме крови, а биологический градиент ИЛ-6
был очень низким [27]. По результатам анализа под-
групп было выдвинуто предположение, что ингибито-
ры обратного захвата серотонина, в отличие от других
классов антидепрессантов, могут повышать уровни
ФНО-альфа и ИЛ-6, но этот эффект не повлиял на ту
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часть пациентов, у которой отмечалось уменьшение
депрессивной симптоматики (50 %). 
Достоверность и когерентность данных заключений
оставалась сравнительно низкой. Например, несмотря
на то, что у пациентов с клинической депрессией чаще
встречаются аутоиммунные расстройства, что подтвер-
ждается титрами антифосфолипидных антител, име-
ется намного меньшее количество пациентов с пози-
тивной симптоматикой по сравнению с больными
системной красной волчанкой, классическим ауто-
иммунным заболеванием [28]. Возраст и пол чаще свя-
заны с титром аутоантител, чем с типом аффективного
расстройства, аффективным состоянием или терапией
психотропными препаратами [29]. С другой стороны, в
сравнении с шизофренией, развитие депрессивной
симптоматики может быть изучено на эксперимен-
тальных моделях и обладает доказанной взаимосвязью
с клеточно-опосредованным иммунным ответом [30].
Изменения уровня цитокинов, сходные с отмечаемы-
ми при шизофрении, так же были обнаружены у паци-
ентов с биполярным расстройством. По результатам
метаанализа 30 исследований у пациентов с биполяр-
ным расстройством было обнаружено значительное
повышение уровней ИЛ-6, растворимого рецептора
ИЛ-2 и ФНО-альфа, по сравнению с контрольной груп-
пой здоровых лиц [31]. Для ИЛ-6 эта разница была свя-
зана преимущественно с иммунными изменениями,
сопутствующими острой мании, поскольку для пациен-
тов с депрессией и эутимией этот показатель был нор-
мальным. Уровни ФНО-альфа были одинаково повы-
шены у пациентов с манией и депрессией, а биологиче-
ский градиент, т.е. нормализация лабораторных пара-
метров в периоды эутимии, обнаружен не был.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ
При применении критериев Bradford Hill для уста-
новления причинно-следственной взаимосвязи между
повышением уровня провоспалительных цитокинов и
шизофренией обнаруживаются чёткие доказательства
силы и постоянства этой взаимосвязи. Однако, отсут-
ствуют убедительные доводы в пользу наличия биоло-
гического градиента, отсутствует непосредственное
доказательство постоянства во времени. Соответствие
критериям достоверности и когерентности является, в
лучшем случае, умеренным. Более важно то, что в дан-
ной взаимосвязи отсутствует специфичность, посколь-
ку схожие и даже более выраженные взаимосвязи были
обнаружены при большом депрессивном и биполяр-
ном расстройствах.
Мы считаем, что в парадигме объяснения этого факта
следует перестать уделять повышенное внимание при-
чинно-следственной связи воспалительного процесса и
обратить внимание на то, что наблюдаемая дисфункция
иммунной системы может быть связана с другими факто-
рами, такими как ожирение и психологический стресс. С
усилением воспалительного процесса связывают отло-
жение висцерального жира [32] и гипертрофию адипо-
цитов [33]. Было отмечено, что, в то время как у худых
людей в жировой ткани секретируются преимуществен-
но противовоспалительные адипокины (включая адипо-
нектин, ИЛ-10, ИЛ-4 и ИЛ-13), при ожирении повышают-
ся уровни провоспалительных цитокинов (таких как
ФНО-альфа, лептин, ингибитор активатора плазминоге-
на, ИЛ-6, ИЛ-1-бета) [34], что сочетается с уменьшением
секреции противовоспалительных адипокинов [35-39].
Более того, психологический дистресс может привести к
активации иммуновоспалительных процессов в голов-
ном мозге [40]. Было обнаружено, что стресс, как острый,
так и хронический, связан с повышением продукции
провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-6 и С-реак-
тивный белок [41] и уменьшением уровня противовоспа-
лительных цитокинов [42]. 
Таким образом, обзор существующих доступных дан-
ных свидетельствует о том, что не существует доказа-
тельств этиопатологической взаимосвязи между шизо-
френией и повышением уровня маркеров воспаления.
В будущих исследованиях необходимо отслеживать
пациентов с лёгкой формой психоза до развёртывания
у них полноценной картины шизофрении и опреде-
лять уровень воспалительных цитокинов отдельно у
тех пациентов, у которых развился острый психоз и у
тех, у кого он не развился.
Поскольку воспалительный процесс может быть
запущен несколькими факторами, включая набор
веса/ожирение и психологический стресс, для контро-
ля уровня провоспалительных цитокинов необходимо
проводить как кросс-секционные, так и лонгитуди-
нальные исследования. В подобных исследованиях сле-
дует изучать возможность влияния неспецифических
воспалительных изменений на степень выраженности
психоза и других острых психических расстройств.
Если нам удастся выявить, что, по крайней мере, у
отдельных подгрупп пациентов или на отдельных ста-
диях заболевания в развитии психопатологии играет
роль воспалительный механизм, мы сможем перейти к
совершенно новым принципам терапии психических
заболеваний.
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